




















Glucose-dependent FOXM1 promotes EMT via cellular metabolism and targeting






SAPPORO MEDICAL UNIVERSITY INFORMATION AND KNOWLEDGE REPOSITORY
学位論文の内容の要旨 
報 告 番 号 甲第１４７４号 氏  名 及能 拓朗 
 論文題名 
Glucose-dependent FOXM1 promotes EMT via cellular metabolism and targeting snail  




 膵癌は難治性癌の 1 つであり、手術療法、化学療法、放射線療法による集学的治療の進





と EMT の指標であるタイト結合蛋白に注目して、膵癌の糖代謝および EMT の分子メカ
ニズムの解明を目指した。 
 
 研究方法   
 当科手術標本から作製した hTERT 導入正常ヒト膵管上皮細胞(HPDE）およびヒト膵癌
cell line である HPAC, PANC-1 を用いて下記研究を行った。 
1)正常ヒト膵組織および膵癌組織における FOXM1 とタイト結合蛋白である claudin-1 お
よび EMT 誘導因子である snail の発現状況を解析した。 
2)培養液中の糖濃度を変化させて、FOXM1、claudin-1、snail の発現の変化、細胞遊走能
の変化を解析した。 
3)HPAC と PANC-1 において siRNA を用いて FOXM1 を knockdown し、また HPDE に
FOXM1 を導入して、claudin-1 と snail の発現の変化、細胞遊走能の変化を解析した。 
4)HPAC の PANC-1 において培養液中の糖濃度変化および siRNA-FOXM1 処置による糖
代謝・呼吸量の変化を解析した。 






1)免疫染色では、FOXM1 は PanIN および膵癌組織において核内で強く発現し、正常膵組
織では発現を認めなかった。claudin-1 は正常膵組織で細胞膜に強く発現しているが、
PanIN や膵癌組織において発現は僅かに認める程度であった。 
 Rt-PCR や Western blot では、FOXM1 や snail は HPAC と PANC-1 で発現を認め、
PANC-1 でより強く発現していた。一方 HPDE ではほぼ発現を認めなかった。claudin-1
は HPDE で強発現し、HPAC でも若干発現するが、PANC-1 では発現を認めなかった。 
2)培養液中のグルコース濃度を低下させると HPAC、PANC-1 で FOXM1 の発現量は低下
し、snail も同様の結果であった。一方 claudin-1 では HPDE、HPAC、PANC-1 ともに発
現量が増加した。また細胞遊走能は HPAC、PANC-1 ともに低グルコース濃度培養により
低下した。 
3)siRNA-FOXM1 処置により HPAC と PANC-1 の FOXM1 を knockdown すると、snail
の発現量は低下し、claudin-1 の発現量は増加した。一方 HPDE で FOXM1 を強制発現さ
せると、snailの発現量は増加し、claudin-1の発現量は低下した。また細胞遊走能はHPAC、
PANC-1 ともに siRNA-FOXM1 処置により低下した。以上の結果より、FOXM1 は snail
を活性化することで EMT を誘導している可能性が示唆された。 
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告され、癌の進展との関係が示唆される転写因子 FOXM1 が注目されている。 
本研究は、膵癌細胞株(HPAC, PANC-1)と hTERT 導入ヒト正常膵管上皮細胞(HPDE)を
用いて、膵癌における FOXM1 の EMT との関係やメカニズムについてタイト結合分子の
変化を指標に検討した。また細胞内糖代謝に注目して、FOXM1 の制御についても併せて
検討した。FOXM1 は膵癌で高発現し、EMT 誘導因子 snail を介してタイト結合分子
claudin-1 の発現を抑制させて EMT を促進させるが、培養液中のグルコース濃度を低下さ
せることにより FOXM1 の機能を抑制できることを解明した。また FOXM1 の抑制により
ミトコンドリア代謝量(好気呼吸)が増加しており、FOXM1 と Warburg 効果との関係を改
めて示唆した。今回の結果から、膵癌の EMT において FOXM1 が重要な役割を果たして
いること、その抑制には臨床において血糖コントロールを適切に行うことが重要であり、
今後本研究の結果を契機とした FOXM1 を標的とする膵癌の新規分子標的治療へ向けた基
礎的研究の更なる発展が期待される。 
本研究は、博士（医学）の学位授与に十分な内容との評価を審査委員全員より頂いた。 
 
